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RESUMO

Introdugio: Vidrias drogas e substincias vém sendo testadas visando melhorar a fun¢io endotelial, porém a utilizagio de su-
plementos vitaminicos em pacientes portadores de doenca ateromatosa corondria ainda é controversa. Método: Para avaliar a
resposta da fungio endotelial antes e apds a utilizagao de suplementos vitaminicos (vitaminas C, E, e C+E) foi utilizada a técnica
da reatividade braquial em 21 pacientes com doenca ateromatosa coronariana documentada pela cinecoronariografia. Foram
comparados os percentuais de dilata¢io da artéria braquial antes e apds a utilizagio dos suplementos vitaminicos. Resultados:
Ap6s a utilizacio da vitamina E, o percentual de dilatagio da artéria elevou-se de 8,24% para 9,48% (variacio de 1,23%); apds
a utilizagio da vitamina C, o percentual de dilata¢io elevou-se de 8,24% para 10,29% (variagio de 2,05%) e apds a utiliza-
¢ao de vitamina E associada a vitamina C, o percentual de dilatagao elevou-se de 8,24% para 10,81 % (variagio de 2,57%).
Conclusio: A vitamina C administrada na forma isolada ou em associagio com a vitamina E, promoveu melhora da fungio
endotelial avaliada pela técnica da reatividade braquial pelo ultra-som.

Descritores: Endotelio Vascular; Artéria Braquial; Ultra-som.

SUMMARY

Background: Many drugs and substances have been tested to improve the endothelial function. The usage of vitamins in
patients with coronary artery disease remains controversial. Objective: To evaluate the response of the endothelial function
by using brachial artery reactivity test, 21 patients with coronary artery disease documented on the coronary arteriograms
were included. They were submitted to brachial artery reactivity test before and after the use of vitamin C (ascorbic acid) and
vitamin E (alpha-tocoferol), administered apart or together. The percentual of the diameter of the artery in the brachial artery
reactivity test before and after the use of vitamins was compared. Results: after the use of vitamin E, the percentual of dilation
of the brachial artery increased from 8,24% to 9,48% (variation of 1,23%); after the use of vitamin C from 8,24% to 10,29%
(variation of 2,05%); and after their combined usage it increased from 8,24 % to 10,81 % (variation of 2,57%).
Conclusion: Vitamin C, isolated or combined with vitamin E, improved the endothelial function as evaluated by the brachial
artery reactivity with ultrasound.

Descriptors: Vascular Endothelium; Brachial Artery; Ultrasound.
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Introducao

O Endotélio Vascular foi descrito por Malpighi
em 1700, como uma barreira fisica que separa o
sangue dos tecidos'. Posteriormente, na década de
80, Furchgott e Zawadski® descobriram uma subs-
tAncia com capacidade de vasodilatagio, chamada
na época fator de relaxamento derivado do endo-
télio (EDRF). Em 1986, Moncada e cols demons-
traram que essa substincia era a molécula de 6xido
nitrico’, o mais conhecido e potente vasodilatador
do organismo, gerado nas células endoteliais.

Simén et al. descreveram o endotélio vascular
como a maior glindula endécrina e pardcrina do
organismo®, capaz de liberar substincias vasocons-
trictoras e vasodilatadoras, substincias com ativi-
dade pré e anti-inflamatérias, ¢ de manter desta
forma a homeostase vascular. A disfunc¢ao endote-
lial pode ser melhor compreendida como a conver-
sao de uma superficie vasorelaxante, antiaderente e
antitrombdtica, numa superficie vasoconstrictora,
pré-aderente e pré-trombética®. Sabe-se hoje que a
disfungao endotelial pode preceder a formagao da
placa de ateromal.

Em 1992, Celemajer et al.” publicaram a técni-
ca da avaliagao da reatividade braquial através do
ultra-som, motivando mais pesquisas envolvendo
a fungao endotelial, pois passou-se a dispor de um
método nao-invasivo, nao-radioativo, reprodutivel
e de custo relativamente baixo. A técnica da rea-
tividade braquial baseia-se na capacidade que os
vasos tém de responder a um estimulo mecénico,
regular o seu tonus e redistribuir o seu fluxo apés
cessacio do estimulo.

A técnica necessita de um aparelho de ultra-som
ou de ecocardiograma que disponha de sondas li-
neares para realizagio de exames vasculares, man-
guitos para fazer a compressao da artéria, eletrodos
e gel condutor de ultra-som®.

Algumas intervengdes, como o uso dos inibido-
res da enzima de conversio da angiotensina’ e das
estatinas®, podem melhorar a funcio endotelial.
Comenta-se sobre os efeitos nocivos dos radicais
livres sobre o endotélio vascular, e que a utilizagao
de vitaminas evitaria ou até mesmo melhoraria a
funcio endotelial, a0 diminuir o estresse oxidativo
vascular’"!
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fungao endotelial ap6s o emprego de vitaminas sao
controversos' > .

O objetivo deste trabalho foi avaliar a respos-
ta da fungdo endotelial pela técnica da reatividade
braquial em pacientes com doenca cardiovascular
manifesta, ao uso das vitaminas C (4cido ascér-
bico) e E (alfa-tocoferol), administradas de forma

isolada e em conjunto.

Pacientes e métodos

O presente estudo foi realizado no Setor de Mé-
todos Grificos da Clinica Sio Vicente, Rio de Ja-
neiro. Foram avaliados 21 individuos do sexo mas-
culino, com idades entre 32 a 70 anos, com média
de 52,3 anos, peso médio de 81 Kg e indice de
massa corporal (IMC) médio de 26,1 Kg/mz. Os
voluntdrios foram selecionados em consultérios
privados e de salas de hemodinimica no estado
do Rio de Janeiro, foram informados da pesqui-
sa e todos assinaram termo de consentimento. O
protocolo de pesquisa foi analisado e aprovado
pelo Comité de Etica Médica da Clinica Sio Vi-
cente.

Todos os individuos selecionados eram porta-
dores de doenga aterosclerdtica corondria compro-
vada por angiografia (presenga de lesao obstrutiva
> 50%), e ja haviam sido submetidos a revascula-
rizacdo cirurgica do miocdrdio ou a procedimento
de angioplastia coronariana percutinea, ou ainda
apresentavam histéria prévia de infarto agudo do
miocdrdio.

Os exames foram realizados em sala refrigera-
da (22-24 graus Celsius), estando os individuos
em jejum de pelo menos oito horas, deitados na
posigao supina de forma relaxada, e com descan-
so de 10 minutos antes de se iniciar o exame. Os
individuos foram monitorados com trés eletrodos
cutineos de eletrocardiograma e a pressao arterial
foi mensurada no braco esquerdo e a imagem da
artéria braquial esquerda foi obtida de trés a cinco
centimetros acima da prega cubital, utilizando-se
transdutor linear multifrequencial. Todos os exa-
mes foram realizados com o aparelho HDI-5000
(Philips — Andover, Ma, Estados Unidos) e pelo
mesmo observador. A visualizagao da artéria e pos-
terior marcagao do local do transdutor com caneta
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dermografica foi realizada, para evitar que houves-
se mudanca no local da insonagio da artéria.

Sempre se procurou a parte mais horizontal
da artéria braquial, e acidentes anatémicos eram
também utilizados para orientar o exame, servindo
como referéncias. Apés a escolha do local da arté-
ria a ser examinada, foram realizadas medidas da
mesma coincidindo com o inicio da onda R, ou
seja, o fim da didstole. Feita a medida inicial, era
realizado o clampeamento da artéria braquial com
manguito anerdide de pressio por um periodo de
cinco minutos com pressoes de 250 mmHg; apés o
desclampeamento da artéria foram realizadas duas
medidas do diAmetro da artéria braquial com 45
e 60 segundos. Foi observado o aumento no dia-
metro da artéria braquial apds o periodo de isque-
mia. Esta fase ¢ denominada endotélio dependente
ou fase da vasodilatacio fluxo-mediada (V.EM.).
Apés descanso de 10 minutos com o brago em re-
pouso, era realizada a administragao de nitroglice-
rina sublingual (Nitronal®) na dose de 0,8 mg, que
atua como fonte exégena de éxido nitrico. Entre
dois e quatro minutos eram feitas novas medigoes
da artéria braquial, e apds a administra¢do do Ni-
tronal® era observada a fase chamada de endotélio
independente (7abela 1).

As medidas da artéria braquial foram feitas no
estado basal, posteriormente foi administrada vi-
tamina E na dose de 400 Ul/dia por um periodo
de 30 dias e realizada nova avaliagao da fungao en-

Inicio do Fase de
exame isquemia
Medida Clampeamento

em da artéria

repouso do por 5
diametro

da artéria pressao
braquial  >250 mmHg

Desclampea-
mento da artéria
e medidas dos
minutos, com  didmetros com
45 e 60
segundos
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dotelial, ainda em uso do suplemento vitaminico.
Apébs um periodo de sete a dez dias sem vitamina
E, era administrada vitamina C na dose de 500
mg/dia por um periodo de 30 dias e realizada nova
avaliagao da funcao endotelial. Por tltimo foram
administradas vitamina C 500 mg/dia e vitamina
E 400 Ul/dia, por um periodo de 30 dias, e reali-
zada a Ultima avalia¢io da funcio endotelial. Im-
portante ressaltar que o examinador nio sabia qual
o tipo de suplemento vitaminico que o individuo
estava em uso durante o estudo.

Analise Estatistica

Foram comparadas a variagao dos didmetros da
artéria braquial nas fases endotélio dependente e
independente, antes e ap6s a utilizagao da vitami-
na E, vitamina C e vitamina E associada a vitami-
na C. Os dados foram expressos em média, desvio
padrio e erro padrao. Foi utilizado o teste t parea-
do, com nivel de significAncia de 5 % (p<0,05).

Resultados

Foi constatada uma variagiao em pontos percen-
tuais do exame basal para apés a utilizagao de vita-
mina E, de 1,24 % (de 8,24% para 9,48%), ap6s
vitamina C de 2,05% (de 8,24% para 10,29%), e
apds vitaminas E e C a variagao foi de 2,57% (de
8,24% para 10,81%). Todos estes valores referem-
se a variagoes envolvendo a fase endotélio depen-

dente (Tabela 2).

Fase endotélio Fase endotélio
dependente

independente

Nitrato sublingual
na dose de 0,8
mg e medidas
dos diametros

entre2e4
minutos

TABELA 1 Metodologia da andlise da reatividade braquial

PERCENTUAL DE VARIAGCAO DO DIAMETRO DA ARTERIA
BRAQUIAL APOS O USO DE VITAMINAS E, C e E+C, NA FASE
ENDOTELIO DEPENDENTE (APOS DESCLAMPEAMENTO)

Sem vitaminas  Apo6s vitamina E
8,24% 9,48%
Variagao

percentual de
1,23%

Ap0s vitamina C

Ap0s vitamina E + C

10,29% 10,81%
Variagdo Variagdo
percentual de percentual de
2,05% 2,57%

TABELA 2 Percentual de variagio do didmetro da artéria braquial na fase endotélio dependente.
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Na fase endotélio independente, apés a admi-
nistra¢do de vitamina E houve uma variac¢io de
0,66 mm na média do didmetro da artéria bra-
quial; apés a vitamina C a variagdo média foi de
0,76 mm (p=0,033) e apds o uso simultineo das
vitaminas E e C houve uma variacio média de 0,74

mm (p=0,028) (Tabelas 3 a 6).

Discussao

Os resultados observados neste estudo devem
levar em conta algumas limitagées, como o nime-
ro de individuos estudados, a amostra exclusiva de
individuos do sexo masculino, a falta de um grupo
controle, e o tempo de utilizagao dos suplementos
vitaminicos.

Os individuos do sexo feminino foram exclu-
idos do presente estudo principalmente devido a
influéncia do horménio estrogénio na fun¢io en-
dotelial, visto que as mulheres pré ou pds-meno-
pausa podem ter sua fun¢io endotelial modificada
pelo nivel de estrogénio circulante ou por uso de
reposi¢ao hormonal. Além disso, as mulheres mais
jovens parecem estar menos propensas a doenga
coronariana talvez por influéncia hormonal, de
modo que a doenca corondria geralmente é mais
precoce no sexo masculino.

A dificuldade em encontrar grupo controle com
caracteristicas clinicas semelhantes ao grupo de

Estatisticas Momentos do exame Diferengas do inicial

descritivas
Inicial Pés Pés Pos Pds
Isquemia  Nitronal Isquemia Nitronal
Média 4,49 4,90 515 0,41 0,66
Desvio padrdo 0,54 0,55 0,60 0,26 0,25
Erro padrdo 0,12 0,12 0,13 0,06 0,05
P valor < 0,001 < 0,001

TABELA 3 Estatisticas descritivas do didmetro da artéria braquial apds o uso
de vitamina E

Estatisticas Momentos do exame Diferengas do inicial

descritivas
Inicial Pés Pés Pos Pds
Isquemia  Nitronal Isquemia  Nitronal
Média 4,54 5,00 5,30 0,46 0,76
Desvio padrdo 0,54 0,58 0,53 0,19 0,27
Erro padrdo 0,12 0,13 0,12 0,04 0,06
P valor < 0,001 < 0,001

TABELA 4 Estatisticas descritivas do didmetro da artéria braquial apds o uso
de vitamina C
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doentes estudados decorre de alguns fatores, como
faixa etdria mais elevada do grupo de doentes, e
um grupo de individuos sauddveis que nio pro-
vocasse vieses, por exemplo, individuos sauddveis
sedentdrios e ativos, sauddveis com ou sem hist4-
ria familiar de doenca cardiovascular, etc. Assim,
decidiu-se utilizar o paciente em diversas fases do
estudo como o seu préprio controle.

Em nosso estudo observamos que o emprego da
vitamina E no tempo e na dose utilizada nao trou-
xe beneficio, ao passo que a vitamina C isolada ou
em associagdo com a vitamina E apresentou resul-
tados satisfatérios na vasodilatacio na fase endoté-
lio dependente e independente. Considera-se que
determinada intervengio trouxe beneficio quando
o percentual de dilatacao da artéria braquial na fase
endotélio dependente sofre um acréscimo superior
22,0%'“. Em termos absolutos considera-se o en-
dotélio vascular preservado quando o percentual
de dilatagao da fase endotélio dependente (pds
desclampeamento) é superior a 10%°.

O tempo de utilizagao dos suplementos vita-
minicos vem sendo questionado nos trabalhos e
existem trabalhos que demonstram beneficios a
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partir de semanas ", e outros cujos resultados sao

Estatisticas Momentos do exame Diferengas do inicial

descritivas
Inicial POs Pos Pos POs
Isquemia  Nitronal Isquemia Nitronal
Média 4,52 5,00 5,26 0,48 0,74
Desvio padrao 0,56 0,62 0,53 0,25 0,25
Erro padrdo 0,12 0,13 0,15 0,05 0,06
P valor < 0,001 < 0,001

TABELA 5 Estatisticas descritivas do didmetro da artéria braquial apds o uso
de vitamina E associada a vitamina C

Estatisticas descritivas do efeito percentual da isquemia
sobre o diametro da artéria braquial medida pelo método
BIDIMENSIONAL (n=21)

Estatisticas Epoca do Estudo Diferengas do Basal
Descritivas
Basal Vitamina Vitamina
E C E+C E C E+C
Média 824 948 10,29 10,81 1,23 2,05 2,57

Desvio padrdao 5,29 6,21 4,37 5,98 4,27 4,09 4,97
Erro padrdo 1,15 1,36 0,95 1,31 093 089 1,09
P - valor do teste t pareado 0,201 0,033 0,028

TABELA 6 Estatisticas descritivas do eféito percentual da isquemia sobre o
didmetro da artéria braquial.
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observados apés anos de uso. Os estudos sao con-
troversos ¢ ainda nao existe uma diretriz baseada
em evidéncia, apoiada em estudos randomizados
com resultados que nos permitam responder, com
certeza, se os suplementos vitaminicos estao indi-
cados para os doentes portadores de doenga ate-
rosclerdtica corondria e em que doses devem ser
administradas.

Em relacio a experiéncia do examinador, po-
demos dizer que esta ¢ incipiente, porém foi cum-
prida a quota de exames sugerida em diretriz pu-
blicada recentemente’. A funcio endotelial sofre
variacoes relacionadas a inimeros fatores'®, tais
como atividade fisica, estresse mental, raga, obe-
sidade, sexo, hormoénios, diabetes, dislipidemias,
faixa etdria, entre outros. Ou seja, o niimero de
varidveis que podem interferir com a fun¢io endo-
telial é muito grande”.

Nao se sabe ainda se determinadas populagoes,
tais como idosos, tabagistas, desnutridos, portado-
res de neoplasia, diabéticos, possam se beneficiar
mais da utilizacido dos suplementos vitaminicos,
e talvez este seja um dos motivos porque alguns
estudos clinicos realizados com populag¢oes especi-
ficas tenham obtido resultados favordveis e outros
nﬁOIO—IZ-

Outro dado observado no estudo, é que houve
melhora da fun¢io endotelial quando da utilizagao
da vitamina C isolada ou em associagio com a vi-
tamina E. Serd realmente a vitamina C mais eficaz,
ou serd que a vitamina E funciona melhor quando
associada a outra vitamina ou droga? Ou ainda que
em determinada situacio o uso combinado de uma
outra substincia venha a potencializar o efeito be-
néfico destes suplementos vitaminicos.

Cabe ressaltar que esta técnica da reatividade
braquial por ultra-som por ser nio invasiva, de
custo relativamente baixo e com boa acurdcia, estd
permitindo que muitos trabalhos sejam desenvol-
vidos nesta drea tio importante”, que ¢ a fungio
endotelial. Talvez o maior mérito deste estudo, seja
o de ajudar a divulgar uma técnica nio invasiva de
avaliagao da fun¢ao endotelial em nosso meio, vis-
to que as demais técnicas disponiveis, sao dispen-
diosas (laboratério), ou invasivas (cateterismo), ou
apresentam grande variabilidade inter e intraob-
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servador, como a pletismografia.

Apesar das limitagdes, os resultados do pre-
sente estudo indicam que houve melhora estatis-
ticamente significante da reatividade vascular nos
pacientes que receberam vitamina C apenas ou
associada 2 vitamina E, mas o uso da vitamina E
isoladamente, nao modificou de forma significante
a reatividade vascular.
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